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La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) è una malattia neurodegenerativa e 
progressiva che colpisce i neuroni di moto o motoneuroni, cioè le cellule 
nervose cerebrali e del midollo spinale che permettono i movimenti della 
muscolatura volontaria. Letteralmente la SLA si potrebbe definire come un 
indurimento (“sclerosi”) della parte laterale del midollo spinale (“laterale”) 
e perdita del trofismo muscolare (“atrofia”).  
Le cause della malattia sono ancora sconosciute, tuttavia è possibile 
identificare due tipi di SLA: una forma familiare, che comprende il 5-10% 
dei casi, che è determinata da mutazioni a carico di diversi geni (SOD1, 
TARDBP, FUS, c9ORF72) e una forma sporadica, la quale mostra una 
patogenesi complessa e risulta dall’interazione di una molteplicità di 
fattori. 
Il fenotipo della malattia viene classificato in base al sito di insorgenza dei 
primi sintomi e si possono distinguere due forme di SLA: una forma 
bulbare e una forma spinale. Indipendentemente dal sito di esordio i 
sintomi si estendono progressivamente fino alla paralisi, culminante a volte 
nella sindrome del “Locked-in”, e alla morte dovuta nella maggioranza dei 
casi a insufficienza respiratoria. 
È una malattia molto difficile sia da diagnosticare che da trattare. Ciò che 
appare chiara è tuttavia l’esigenza di un trattamento multidisciplinare che 
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associ l’utilizzo dei farmaci (Riluzolo), i trattamenti sintomatici e le cure 
palliative. È stato infatti dimostrato come siano spesso associati ai sintomi 
motori anche sintomi psicologici tra i quali assumono particolare 
importanza ansia e depressione.  
Lo scopo di questa tesi è quello di valutare, in una popolazione con 
diagnosi di Sclerosi Laterale Amiotrofica, una possibile associazione tra lo 
stato di depressione da un lato e le funzioni cognitive dall’altro, con vari 
marcatori funzionali e biochimici. 
In particolare, sono stati valutati il genere e l’età dei soggetti, il tipo di 
insorgenza della malattia, lo stato funzionale (ALSFRS) e i valori ematici 
di diversi marcatori biochimici, quali: rame (Cu), zinco (Zn), selenio (Se), 
piombo (Pb), ferro (Fe), manganese (Mn), alluminio (Al), magnesio 
plasmatico (pMg) e intra-cellulare (cMg), vitamina B12, folati, le specie 
reattive dell’ossigeno (ROS) e l’attività dell’enzima superossido dismutasi 
di tipo 1 (SOD1). 
Lo studio ha evidenziato una correlazione statisticamente significativa tra 
lo stato depressivo e il genere dei soggetti (p = 0.004), l’età (p = 0.0001), lo 
stato funzionale (p = 0.008) e i livelli sierici di Vitamina B12 (p = 0.024). 
Infine è stata individuata una correlazione statisticamente significativa tra il 
funzionamento cognitivo e il genere dei soggetti (p = 0.002). 
Non sono state osservate ulteriori correlazioni statisticamente significative 
nell’analisi degli altri parametri esaminati.  
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1 LA SCLEROSI LATERALE AMIOTROFICA 
1.1 DEFINIZIONE 
La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA), conosciuta anche come Morbo di 
Lou Geherig, dal nome del famoso giocatore di baseball che ne fu colpito 
nel 1939 (Hardiman et al., 2011), come Malattia di Charcot, dal nome del 
neurologo francese che per primo la descrisse tra il 1860 e il 1870 (Festoff, 
2001; Gordon, 2013), o Malattia dei motoneuroni (Motor Neuron Disease, 
MND) (Borasio et al., 2005), è una malattia neurodegenerativa e 
progressiva che colpisce i neuroni di moto o motoneuroni, cioè le cellule 
nervose cerebrali e del midollo spinale che permettono i movimenti della 
muscolatura volontaria. 
L’etimologia della definizione “Sclerosi Laterale Amiotrofica” chiarisce le 
caratteristiche della malattia. La parola “amiotrofico” è composta da tre 
termini greci: “a”, corrispondente alla negazione, “mio” che significa 
muscolo, e “trofico” che significa nutrimento; ciò sta ad indicare quindi un 
indebolimento e conseguente atrofia dei muscoli. L’aggettivo “laterale” si 
riferisce invece alla zona del midollo spinale in cui sono localizzate le 
cellule nervose morenti. Man mano che questa zone degenera tende a 
indurirsi: ecco spiegato anche l’utilizzo del termine “sclerosi”, che significa 
indurimento. (Aebischer e Kato, 2008). 
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Letteralmente quindi la SLA si potrebbe definire come un indurimento 
(“sclerosi”) della porzione laterale del midollo spinale (“laterale”) e perdita 
del trofismo muscolare (“atrofia”). 
Esistono due gruppi di motoneuroni: il primo motoneurone o motoneurone 
centrale o corticale si trova nella corteccia cerebrale e trasporta il segnale 
nervoso attraverso prolungamenti che dal cervello arrivano al midollo 
spinale; il secondo motoneurone o motoneurone periferico o spinale è 
invece formato da cellule nervose che trasportano il segnale dal midollo 
spinale ai muscoli. Nella SLA sia il primo che il secondo motoneurone 
vanno incontro a degenerazione. 
La morte di queste cellule avviene gradualmente nel corso di mesi o anche 
anni. I primi segni della malattia compaiono quando la perdita progressiva 
dei motoneuroni supera la capacità di compenso dei motoneuroni superstiti 
fino ad arrivare ad una progressiva paralisi e infine alla compromissione 
dei muscoli respiratori e alla morte, che sopraggiunge in media, in almeno 
il 60% dei casi, 3-5 anni dopo l’esordio dei primi sintomi (Gros-Louis et 
al., 2006; Hardiman et al., 2011; Vucic et al., 2014). Tra i rimanenti 






1.2 INCIDENZA E PREVALENZA 
La Sclerosi Laterale Amiotrofica ha un’incidenza di 1.2-4.0 casi ogni 
100.000 individui all’anno (Gordon, 2013), mentre la prevalenza (cioè il 
numero di casi presenti nella popolazione), in aumento, è di 6 casi per 
100.000 individui (Mitchell e Borasio, 2007). 
Per diversificare meglio i concetti, possiamo affermare che, mentre 
l’incidenza, cioè il numero di nuovi casi che si presentano in un anno, è 
stabile, aumenta la prevalenza, cioè il numero di persone che convivono 
con questa malattia. Questo aumento è sostanzialmente dovuto al 
miglioramento delle cure palliative, al generale miglioramento delle 
condizioni di vita della persona malata, al cambiamento etico e culturale 
nei confronti delle proprie scelte di vita e di quotidianità. 
Vi è inoltre una preponderanza della malattia nel sesso maschile rispetto a 
quello femminile secondo la proporzione di 1.2-1.5:1 (Hardiman et al., 
2011). 
 Il rischio di sviluppare la Sclerosi Laterale Amiotrofica è massimo tra i 50 
e i 75 anni, suggerendo che l’età può essere uno tra i numerosi fattori di 
rischio (Hardiman et al., 2011). Tuttavia bisogna precisare come siano 
possibili anche casi di Sclerosi Laterale Amiotrofica con incidenza 
giovanile in un’età compresa tra i 17 e 20 anni così come casi con 




Le cause (eziopatogenesi) della Sclerosi Laterale Amiotrofica sono ancora 
sconosciute. È possibile distinguere due forme della malattia: una forma 
familiare e una sporadica. 
Nel 5-10% circa del totale dei casi si tratta di forme familiari (familial 
Amyotrophic Lateral Sclerosis o fALS), quindi di una malattia mendeliana 
ereditaria, che si trasmette solitamente con modalità autosomica dominante 
(Kiernan et al., 2011). In misura molto minore esistono anche forme di 
SLA familiari autosomiche recessive (Gros-Louis et al., 2006). 
Ad oggi sono stati individuati diversi geni causativi per le forme familiari 
di SLA. Tra questi assume particolare importanza la scoperta, nel 1993, del 
gene SOD1, che mappa sul cromosoma 21 (21q22.1) codificante per 
l’enzima superossido dismutasi Cu/Zn di tipo 1 (SOD1). Mutazioni a carico 
di questo gene sono responsabili di circa il 15-20% dei casi di SLA 
familiare (Gros-Luois et al., 2006; Aebischer e Kato, 2008). 
Questo enzima ha una funzione antiossidante in quanto riduce il livello di 
ione superossido, un radicale libero tossico prodotto durante il metabolismo 
ossidativo cellulare capace di alterare le proteine, le membrane e il DNA 
stesso. 
Sono state identificate più di 100 diverse mutazioni a carico del gene SOD1 
in grado di causare la malattia. Rimane un mistero, tuttavia, come 
alterazioni di questo enzima ubiquitario possano produrre un danno così 
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specifico a un tipo particolare di cellula del sistema nervoso. In un primo 
momento si è pensato che la tossicità fosse collegata a una perdita di 
capacità delle cellule di combattere i radicali liberi. Successivamente 
invece è stato ipotizzato che le varie mutazioni conferiscano una certa 
proprietà tossica e neurotossica all'enzima mutato, un fenomeno che i 
genetisti definiscono «acquisizione di funzione» (Aebischer e Kato, 2008). 
Caratteristiche cliniche dei soggetti con SLA dovuta a mutazioni del gene 
SOD1 sono l’insorgenza dei sintomi in giovane età, l’esordio alle gambe e 
la bassa frequenza di disturbi cognitivi. La durata della malattia inoltre si 
colloca in un intervallo di tempo che va da 9 mesi a decenni (Gordon, 
2013). 
Altri geni implicati nella genesi della SLA familiare sono i geni TARDBP, 
FUS e c9ORF72 (Gordon, 2013). 
Il gene TARDBP, che mappa sul cromosoma 1 (1p36.2), codifica per la 
proteina TDP-43, una proteina coinvolta in diversi processi cellulari tra cui 
la regolazione della trascrizione e dello splicing, il mantenimento della 
stabilità dell’mRNA e il processamento dei miRNA. Solitamente TDP-43 è 
localizzata nel nucleo, ma in seguito a danno neuronale, può traslocare nel 
citoplasma dove forma aggregati proteici, che possono risultare 
neurotossici. (Ajroud-Driss e Siddique, 2014). 
Mutazioni del gene TARDBP sono responsabili di circa il 5% dei casi di 
SLA familiare. Ad oggi, sono state identificate più di 40 mutazioni, la 
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maggior parte delle quali coinvolgono la porzione C-terminale della 
proteina (Gordon, 2013). 
Caratteristiche cliniche della SLA dovuta a mutazioni di questo gene sono 
una lunga durata della malattia e un poco frequente deterioramento 
cognitivo (Gordon, 2013; Sabatelli et al., 2013). 
Mutazioni del gene FUS che mappa sul cromosoma 16 (16p11.2), sono 
responsabili di circa il 5% dei casi di SLA familiare. Anche la proteina 
FUS, come TDP-43, ha normalmente localizzazione nucleare e, a seguito di 
danno neuronale, può anch’essa traslocare nel citoplasma formando 
aggregati proteici neurotossici. Sono state identificate più di 50 mutazioni a 
carico di questo gene e, eccetto una, sono tutte dominanti (Kwiatkowski et 
al., 2009). 
Mutazioni del gene FUS sono responsabili di forme di SLA più severe; 
infatti individui portatori mostrano un esordio precoce della malattia (prima 
dei 40 anni), primi sintomi che solitamente interessano le braccia e una 
sopravvivenza inferiore a 2 anni (Gordon, 2013). 
Uno degli ultimi geni causativi ad essere stato identificato è il gene 
c9ORF72, che mappa sul cromosoma 9 (9p21.2) e codifica per una proteina 
la cui funzione è tuttora sconosciuta (DeJesus-Hernandez et al., 2011; 
Renton et al., 2011).  
All’interno del primo introne di tale gene è presente una sequenza 
esanucleotidica ripetuta. In un individuo sano si hanno meno di 30 
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ripetizioni, mentre in soggetti affetti da forme familiari di SLA sono state 
trovate centinaia di ripetizioni. Tali mutazioni sono attualmente 
riconosciute come le più frequenti cause di SLA familiare e spiegano circa 
il 40% dei casi (Gordon, 2013; Sabatelli et al., 2013). 
Il fenotipo derivante è caratterizzato da un esordio di tipo bulbare, esordio 
tardivo e una più bassa sopravvivenza rispetto ai casi di SLA dovuti a 
mutazioni dei geni SOD1 e TARDBP, ma soprattutto da un’alta frequenza 
di deterioramento cognitivo: infatti la maggior parte dei portatori 
sviluppano un tipo di SLA associata a Demenza fronto-temporale (FTD), 
(Sabatelli et al., 2013). 
Sono stati identificati almeno altri 12 loci associati a rare forme di SLA 
familiare (Coppedè, 2012). 
Tuttavia, la maggior parte dei casi di SLA è sporadica (sporadic 
Amyotrophic Lateral Sclerosis o sALS) (Gordon, 2011). In questo caso si 
tratta di una malattia multifattoriale, nella quale molteplici fattori 
concorrono simultaneamente allo sviluppo della malattia. Tra questi 
assumono particolare importanza: 
- Fattori genetici: è noto che vari polimorfismi in diversi geni sono 
associati ad un maggior rischio di sviluppare forme sporadiche di 
SLA. Tra questi troviamo geni coinvolti nella formazione dello 
spliceosoma (SMN1 e SMN2), nella riparazione del DNA (APEX1 e 
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OGG1), nell’angiogenesi (ANG e VEGF), nel metabolismo lipidico 
(PON1, PON2, PON3) e altri (Coppedè, 2012; Leblond et al., 2014). 
- Differenze di genere: il sesso maschile è associato ad una maggiore 
insorgenza della SLA, la prevalenza della malattia in questo sesso 
rispetto a quello femminile riflette infatti il rapporto 1.2-1.5:1 
(Hardiman et al., 2011).  
- Età: anche l’avanzare dell’età può essere uno dei fattori implicati 
nella genesi di forme sporadiche della malattia. (Hardiman et al., 
2011) 
- Sostanze tossiche: diversi studi hanno riportato un incremento nel 
rischio di sviluppare la SLA in lavoratori esposti a metalli pesanti, in 
particolare piombo. Inoltre, in letteratura sono riportate delle 
evidenze che suggeriscono che anche l’esposizione a pesticidi e 
insetticidi e il fumo di sigarette e tabacco possono essere un fattore 
di rischio per questa malattia. (Migliore e Coppedè, 2009; Yu et al., 
2014). 
- Attività occupazionale: il servizio militare espone i soggetti ad una 
continua ed intensa attività fisica, traumi fisici, emotivi e psicologici, 
agenti virali e sostanze tossiche, tutti elementi che possono 
influenzare concorrere allo sviluppo della malattia (Beard e Kamel, 
2014).  
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- Attività fisica: Anche alcuni sport praticati a livello agonistico, in 
particolar modo il calcio, sottopongono i soggetti ad una intensa 
attività fisica, e vengono considerati importanti fattori di rischio 
(Huisman et al., 2013). 
- Alimentazione: è stato dimostrato come un aumentato indice di 
massa corporea è un fattore protettivo associato con una più bassa 
incidenza di SLA e un diminuito rischio di mortalità (Ngo et al., 
2014).  
 
1.4 CARATTERISTICHE CLINICHE 
L’inizio della Sclerosi Laterale Amiotrofica può essere subdolo e i sintomi 
possono così essere trascurati. 
Solitamente il fenotipo della malattia viene classificato in base al sito di 
insorgenza dei primi sintomi (Hardiman et al., 2011). 
In genere i sintomi iniziali includono mioclonie o fascicolazioni, ovvero 
brevi e involontarie contrazioni muscolari, crampi, rigidità dei muscoli, 
debolezza muscolare, che influisce sul funzionamento degli arti, e voce 
indistinta o tono nasale. Questi primi, aspecifici e più lievi sintomi, 
possono essere confusi con quelli di altre malattie ritardando spesso la 
diagnosi, ben presto però gli stessi si sviluppano in forme di debolezza più 
evidente o atrofia e possono portare a sospettare una forma di Sclerosi 
Laterale Amiotrofica. Questo tipo di esordio, detto spinale, riguarda circa il 
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75% dei casi di SLA, mentre il restante 25% ha un esordio di tipo bulbare 
che si manifesta con difficoltà nella parola (disartria) fino alla perdita della 
capacità di comunicare verbalmente (anartria) e difficoltà di deglutizione 
(disfagia) (Vucic et al., 2014). 
I due tipi di esordio descritti dipendono da quale motoneurone viene colpito 
per primo; se ad essere colpito prima è il primo motoneurone a livello della 
corteccia cerebrale si parla di esordio bulbare, se invece è il secondo 
motoneurone a livello del tronco encefalico e del midollo spinale ad essere 
colpito per primo si parla di esordio spinale. 
Indipendentemente dal luogo dell’esordio (spinale o bulbare), 
successivamente la debolezza e l’atrofia muscolare si estendono ad altre 
parti del corpo comportando progressivamente e in tempi diversi la paralisi 
quasi totale, culminante, a volte, nella sindrome “Locked-in” in cui un 
cervello del tutto funzionante rimane intrappolato in un corpo 
completamente paralizzato. 
All’interno di questo drammatico quadro clinico, gli organi interni, i cinque 
sensi, le funzioni sessuali e sfinteriali e i muscoli che controllano i 
movimenti oculari non sono compromessi. 
In aggiunta ai sintomi motori, il 20-50% circa dei pazienti con la Sclerosi 
Laterale Amiotrofica manifesta anomalie cognitive e neuropsicologiche, 
caratterizzate da un deficit a carico delle funzioni esecutive (che includono 
abilità quali l’astrazione, la pianificazione, l’inibizione cognitiva e 
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comportamentale e la categorizzazione), del linguaggio, della memoria e 
del comportamento. In alcuni di questi casi, circa il 15% dei totali, si 
riscontra, associata alla SLA, la Demenza frontotemporale (Fronto-
Temporal Dementia, FTD), clinicamente caratterizzata da profonde 
alterazioni della personalità, dell’attenzione, del linguaggio, dell’emotività, 
della capacità di prendere decisioni (decision making), del comportamento, 
apatia, mancanza di empatia, irritabilità e disinibizione (Hardiman et al., 
2011; Vucic et al., 2014). 
Inoltre una parte dei pazienti manifesta, a causa di alterazioni neurologiche 
secondarie alla malattia, labilità emotiva, ovvero manifestazioni emotive 
come pianto o riso decisamente eccessive rispetto al contesto e 
incontrollabili rispetto alla propria volontà che spesso causano disagio o 
imbarazzo da parte dei pazienti stessi (Gordon, 2011). 
Anche ansia e depressione sono spesso associate a questa malattia in tutte 
le sue tappe. L’ansia accompagna i sintomi di insufficienza respiratoria, 
mentre la depressione è associata alla riduzione dell’appetito, del sonno e 
alla mancanza di speranza (Gordon, 2011; Gordon, 2013). 
La SLA può ancora essere accompagnata, soprattutto nelle fasi avanzate 
della patologia, da dolore dovuto principalmente all’impossibilità di 
muoversi liberamente o di girarsi nel letto e alla presenza di spasmi e 
crampi muscolari (Gordon, 2011; Gordon, 2013). 
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I sintomi respiratori (dispnea, ortopnea, disturbi del sonno, cefalea 
mattutina, sonnolenza diurna eccessiva, ridotta capacità di concentrazione) 
solitamente compaiono in un secondo momento nel corso della malattia e 
spesso rappresentano la principale causa di morte di questi pazienti 
(Gordon, 2011; Gordon, 2013). 
Esistono varianti della Malattia del motoneurone con manifestazioni 
cliniche, velocità di progressione e prognosi differenti, ma le opinioni 
scientifiche si dividono sul fatto che esse debbano essere o meno 
classificate come entità distinte di SLA (Mitchell e Borasio, 2007). 
 
1.5 DIAGNOSI 
La Sclerosi Laterale Amiotrofica è una malattia molto difficile da 
diagnosticare. Ad oggi non esiste alcun test o procedura per confermare 
senza alcun dubbio la diagnosi di SLA. È solo attraverso un attento esame 
clinico, ripetuto nel tempo da parte di un neurologo esperto, ed una serie di 
esami diagnostici per escludere altre patologie che emerge la diagnosi. È 
sempre utile, per la conferma della diagnosi, il supporto di un secondo 
parere specialistico. Questa malattia infatti progredisce lentamente e i 
sintomi e la loro gravità possono variare da paziente a paziente o essere 
simili a quelli di una larga varietà di altre malattie. 
La diagnosi è basata principalmente sull’analisi dei segni e dei sintomi che 
il medico osserva nel paziente e su una serie di test che servono per 
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escludere altre malattie. Tra questi, fondamentali sono gli esami di 
laboratorio, studi elettrofisiologici e di neuroimaging. I medici esaminano 
la storia medica completa del paziente e di solito conducono esami 
neurologici a intervalli regolari per valutare se i sintomi come la debolezza 
muscolare o l’atrofia dei muscoli stiano diventando progressivamente 
peggiori.  
- El Escorial Criteria 
Per rendere più facile e standardizzabile la diagnosi di SLA furono 
sviluppati nel 1994 dei criteri diagnostici chiamati “El Escorial Criteria”, 
che poi furono revisionati successivamente, nel 1998 e rinominati “Airlie 
House Criteria” (Hardiman et al., 2011). 
Oltre alla diagnosi, essi sono utili per valutare in modo adeguato la severità 
della patologia e l’assessment clinico. Questi criteri richiedono una 
combinazione di segni e sintomi dei motoneuroni superiori (Upper Motor 
Neuron, UMN) e inferiori (Lower Motor Neuron, LMN) in una o più delle 
quattro regioni del corpo: craniobulbare, cervicale (estremità superiori), 
toracoaddominale e lombosacrale (estremità inferiori). I segni LMN 
includono debolezza, atrofia e fascicolazioni, mentre i segni UMN 
includono un aumento dei riflessi muscolari e spasticità (Hardiman et al., 
2011). 
Secondo questi criteri, è possibile distinguere la malattia in: “SLA 
definita”, quando sono presenti segni di coinvolgimento sia del primo che 
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del secondo motoneurone in tre regioni, “SLA probabile”, quando sono 
presenti segni di coinvolgimento sia del primo che del secondo 
motoneurone in due regioni, “SLA possibile”, quando sono presenti segni 
di coinvolgimento sia del primo che del secondo motoneurone in una 
regione e “SLA sospetta”, quando sono presenti solo segni di 
coinvolgimento del primo motoneurone o solo segni di coinvolgimento del 
secondo motoneurone in una o più regioni (Mitchell e Borasio, 2007; 
Hardiman et al., 2011). 
- Esami del sangue 
Prima di qualsiasi altro esame sono necessari gli esami del sangue che 
devono includere la misurazione della sedimentazione degli eritrociti, 
l’elettroforesi delle proteine nelle urine e nel siero, la misurazione del 
calcio e del fosfato presenti nel siero, l’emocromo completo, la 
misurazione della creatina, del glucosio, della vitamina B e dei folati, utili 
per escludere altre malattie infiammatorie, infettive (HIV), del sangue, 
tumorali, tiroidee ed autoimmunitarie (Hardiman et al., 2011)  
- Elettromiografia (EMG) 
È poi necessaria l’elettromiografia (EMG), un esame neurofisiologico che 
rileva l’attività elettrica provocata o spontanea dei muscoli e che consente 
di rilevare eventuali aree di denervazione, utile per evidenziare segni di 
sofferenza del secondo motoneurone nei muscoli di braccia e gambe e 
quindi per confermare la diagnosi. 
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- Risonanza magnetica nucleare (MRI) 
Altro esame neuroradiologico comune è la risonanza magnetica nucleare 
(MRI), una procedura non invasiva che utilizza un campo magnetico e 
onde radio per ricostruire al computer immagini tridimensionali dettagliate 
del cervello e del midollo spinale. Questo tipo di scansioni sono spesso 
normali nei pazienti affetti da SLA, ma possono rivelare la presenza di altri 
problemi, come un tumore al midollo spinale, la Sclerosi Multipla, l’ernia 
di un disco intervertebrale nella zona cervicale o la spondilosi cervicale, 
che possono essere causa di sintomi analoghi a quelli della SLA.  
- Altri esami e test genetici 
Altri esami che possono contribuire alla diagnosi della Sclerosi Laterale 
Amiotrofica sono la puntura lombare o rachinecentesi che consente l’esame 
del liquor cerebrospinale in modo da escludere altre malattie neurologiche 
e la biopsia del muscolo e del nervo, utilizzata poco e soprattutto per 
chiarire la diagnosi in casi atipici. 
È infine utile e necessaria l’esecuzione di test genetici, in quanto come 
detto precedentemente, almeno il 5% dei casi di SLA è ereditaria o 
familiare. 
 
Una volta formulata la diagnosi, un rapporto medico-paziente empatico, 
basato su fiducia reciproca e sincerità nella comunicazione è la miglior 
arma per affrontare il momento della diagnosi. Se questo rapporto non 
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esiste, o il paziente è troppo fragile per sopportare l’angoscia legata a una 
prognosi grave, la diagnosi non è comunicata al malato bensì ai suoi 
familiari, che ricevono la pesante responsabilità di accompagnarlo nella 
conoscenza di una malattia alquanto misteriosa. 
La SLA in genere progredisce lentamente e, se ben monitorata e curata, 
può consentire una qualità di vita accettabile. La gravità tuttavia può 
variare molto da un paziente all’altro, perché diversi possono essere i 
muscoli colpiti, la velocità del peggioramento e l’entità della paralisi. 
Nel singolo malato, l’evoluzione deve e può essere valutata solo attraverso 
il controllo neurologico periodico, solitamente ogni 2-3 mesi, e attraverso 
la ripetizione degli esami del sangue e di quelli neurofisiologici e 
neuroradiologici (elettromiografia, risonanza magnetica, spirometria, 
emogasanalisi, ossimetria, polisonnografia). È necessario comunque essere 
molto cauti nel fare delle previsioni. 
Inoltre la progressione della malattia può essere monitorata utilizzando 
delle apposite scale cliniche. 
Tra quelle più largamente utilizzate ci sono la Amyotrophic Lateral 
Sclerosis Functional Rating Scale (ALSFRS) e la sua revisione, la Revised 
Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale (ALSFRS-R). E’ 
una scala validata, formata la prima da 10 e la seconda da 12 item, ognuno 
dei quali è espresso con una scala a 5 punti (0-4). I parametri valutati sono: 
eloquio, salivazione, deglutizione, scrittura (con la mano dominante), 
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alimentazione, utilizzo di utensili, abbigliamento ed igiene personale, 
capacità di spostarsi o girarsi a letto, deambulazione, autonomia nel salire 
le scale e respirazione (suddivisa in dispnea, ortopnea e insufficienza 
respiratoria nella versione revisionata).  Ai pazienti si attribuisce un 
punteggio che va da 0 (massima disabilità) a 40 (funzionamento normale) 
nella versione originale o da 0 (massima disabilità) a 48 (funzionamento 
normale) nella versione revisionata (Cedarbaum et al., 1999). Un basso 
punteggio in tale scala è un predittore di una ridotta sopravvivenza 
(Kollewe et al., 2008). 
 
1.6 TRATTAMENTO 
Per quanto riguarda il trattamento, finora non è stata scoperta alcuna cura in 
grado di restituire al paziente lo stato di salute precedente alla malattia o 
definitiva per la Sclerosi Laterale Amiotrofica. Ciò che appare chiara 
tuttavia è la necessità di un trattamento multidisciplinare (Gordon, 2011; 
Vucic et al., 2014). 
La SLA è infatti una malattia cronica che modifica profondamente la vita 
sia di chi ne è colpito che di tutte le persone a lui vicine. Chi ne è colpito 
infatti non potrà fronteggiare la malattia da solo, avrà bisogno degli altri 
per muoversi, per mangiare, per comunicare e per respirare, tutti bisogni 
primari che normalmente non pesano sulla relazione tra persone adulte, 
sane e indipendenti. 
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La SLA comporta un cambiamento e familiari, amici, colleghi, medici, 
psicologi, infermieri e personale d’assistenza diventano risorse preziose per 
aiutare chi è colpito da questa malattia a superare tutti gli ostacoli che essa 
comporta. Insieme sarà più facile trovare le cure e gli ausili capaci di 
ridurre o attenuare i sintomi e far conservare al paziente la massima 
autonomia e la migliore qualità di vita possibili. 
 
1.6.1 Farmaci 
La Food and Drug Administration ha approvato il primo trattamento 
farmacologico per la malattia: il Riluzolo. Si pensa che esso possa ridurre il 
danno ai motoneuroni in quanto, anche se il suo meccanismo d’azione non 
è del tutto chiaro, va ad interferire con le risposte mediate dai recettori N-
metil D-aspartato (NMDA) inibendo il rilascio di glutammato dai terminali 
presinaptici. Test clinici effettuati su pazienti con SLA hanno dimostrato 
che il Riluzolo prolunga la sopravvivenza, di 3 o 6 mesi (Rowland e 
Shneider, 2001), e può estendere la sopravvivenza soprattutto nei pazienti 
con SLA ad esordio bulbare (Mitchell e Borasio, 2007). Il farmaco estende 
anche il tempo durante il quale il paziente può rimanere libero dal supporto 
ventilatorio. Il Riluzolo tuttavia non può invertire i danni subiti dai 
motoneuroni ed i pazienti che lo assumono devono essere monitorati per il 
danno epatico ed altri possibili effetti collaterali, tra i quali i più frequenti 
sono affaticabilità, sonnolenza, nausea e diarrea. In ogni caso, questa prima 
 19 
terapia specifica per la malattia offre la speranza che la progressione della 
SLA possa un giorno essere rallentata da nuovi farmaci o combinazioni di 
essi. 
 
1.6.2 Trattamenti sintomatici 
Respirazione 
L’insufficienza respiratoria è il più temibile tra i sintomi della Sclerosi 
Laterale Amiotrofica. Spesso infatti la morte avviene proprio per 
insufficienza respiratoria (Hardiman et al., 2011; Gordon, 2013). I pazienti 
spesso reagiscono al primo attacco di dispnea con un forte senso di ansia. 
In tutti gli stadi dell’insufficienza respiratoria è quindi importante, per 
prima cosa, spezzare in circolo vizioso dispnea-ansia-dispnea. Possono 
dare sollievo la calma, la presenza rassicurante dei familiari, l’elevazione 
del tronco e la fisioterapia respiratoria. Il lorazepam si è dimostrato un 
rimedio utile per quei pazienti con un’elevata quota di panico. La 
sensazione soggettiva di mancanza di respiro inoltre può essere attenuata 
dalla somministrazione di morfina.  
Con l’aggravarsi dell’insufficienza respiratoria, possono svilupparsi 
sintomi di insufficienza respiratoria cronica. Tra questi possiamo ricordare 
fatica e sonnolenza diurne e difficoltà di concentrazione, difficoltà 
nell’addormentarsi, sonno disturbato e incubi, cefalea mattutina, 
nervosismo, tremore, aumento della sudorazione, tachicardia, depressione e 
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ansia, tachipnea, dispnea, disfonia, sforzi visibili dei muscoli respiratori 
ausiliari, appetito ridotto, perdita di peso e gastrite ricorrente, infezioni 
ricorrenti o croniche delle vie aeree superiori, cianosi, edema, disturbi 
visivi, vertigini, sincope e infine dolori diffusi alla testa, al collo e alle 
estremità (Borasio et al., 2005). 
Tutti questi sintomi possono deteriorare gravemente la qualità di vita dei 
pazienti.  
La ventilazione intermittente non invasiva (NIV) attraverso la maschera 
rappresenta un modo efficace e conveniente di alleviare tali sintomi, che 
può persino prolungare considerevolmente la vita media dei pazienti.  
La NIV solitamente viene utilizzata all’inizio come supporto notturno 
intermittente al fine di alleviare sintomi di ipoventilazione notturna, anche 
se appena peggiora la funzione respiratoria, i pazienti richiedono un 
aumento della ventilazione durante le ore quotidiane o eventualmente un 
supporto continuativo. Se utilizzata per almeno 4-5 ore al giorno tale 
tecnica migliora la qualità di vita, agendo positivamente anche sulle 
funzioni cognitive e riducendo il consumo di calorie ed energia (Borasio et 
al., 2005; Gordon, 2011; Gordon, 2013). 
Questa metodica dovrebbe essere discussa con il paziente e la sua famiglia 
all’insorgere dei sintomi di ipoventilazione cronica. Essi dovrebbero essere 
informati sulla natura temporanea di questa soluzione, che è volta 
primariamente a migliorare la qualità della vita piuttosto che a prolungarla. 
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Il problema relativo alla ventilazione meccanica di solito non è legato al 
costo o alle difficoltà tecniche, bensì alla crescente necessità di assistenza 
dei pazienti ventilati. Fattori quali una lenta progressione, buone doti 
comunicative, un coinvolgimento bulbare di lieve entità e soprattutto una 
forte motivazione da parte del paziente e un clima familiare collaborativo, 
agiscono a favore dell’inizio della NIV. 
È molto importante rassicurare il paziente del fatto che, qualora egli decida 
di interrompere la NIV, saranno disponibili tutte le cure necessarie e i 
farmaci adeguati per evitare la morte per soffocamento. La collaborazione 
con le istituzioni ospedaliere ed extraospedaliere può essere di grande aiuto 
in questi casi. 
Nel caso in cui il paziente rifiuti la NIV, può essere provata l’applicazione 
intermittente di ossigeno. Tuttavia l’efficacia dell’ossigeno è inferiore a 
quella della NIV, dal momento che esso può essere somministrato solo 
durante il giorno quando il paziente è sveglio, dato il pericolo di 
depressione respiratoria in pazienti cronici che ricevono l’ossigeno durante 
il sonno. 
La ventilazione intermittente non invasiva, nella fase terminale della 
malattia può non essere più un supporto sufficiente e può essere sostituita 
dalla ventilazione meccanica invasiva tramite tracheotomia. Questa tecnica, 
è utilizzata da circa il 5% dei pazienti, è costosa e richiede una supervisione 
24 ore su 24 (Borasio et al., 2005; Gordon, 2013). Il problema centrale di 
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questa tecnica riguarda il momento in cui eleggere il paziente per la 
tracheotomia e la ventilazione meccanica a lungo termine, inoltre pochi 
pazienti sono attualmente d’accordo sull’uso di questo tipo di ventilazione 
in quanto implica la prospettiva di mesi o anni di totale immobilità e di 
limitazione della comunicazione fino ad arrivare ad una totale sindrome da 
deefferentazione (sindrome “Locked-in”), oltre ad un pesante impegno per i 
propri familiari. 
Il comprensibile desiderio di discontinuare ogni mezzo di sostegno vitale 
che sorge in questi casi porta con sé problemi medici, etici e legali. 
Pertanto, un importante obiettivo di un buon rapporto medico-paziente 
nella SLA deve essere quello di evitare una tale situazione attraverso una 
discussione fatta per tempo e la compilazione di direttive anticipate che 
includano un accordo sulle condizioni di interruzione dell’ausilio 
ventilatorio quando la comunicazione non è più possibile (Borasio et al., 
2005). 
Nel trattamento della funzione respiratoria possono essere utili, oltre alla 
ventilazione intermittente non invasiva, alla ventilazione meccanica 
invasiva permanente e all’ossigenoterapia, anche gli espettoranti, i 
mucolitici, la teofillina e gli antibiotici. Anche i vaccini contro l’influenza e 





Anche la nutrizione è compromessa a causa della disfagia, sintomo tipico 
soprattutto dei pazienti che mostrano un esordio bulbare della malattia. La 
disfagia nella SLA deriva dai disturbi della motilità della lingua, della 
faringe e dell’esofago e può portare al soffocamento. 
Questi pazienti necessitano di metodi alternativi di supporto alimentare. 
Tra questi sono inclusi la modificazione della tipologia e consistenza del 
cibo assunto e accorgimenti posturali (Borasio et al., 2005; Gordon, 2011). 
Se, nonostante tali procedure, l’apporto calorico è ancora insufficiente, il 
paziente continua a perdere peso (più del 10% del peso corporeo usuale 
prima della diagnosi) e l’ingerimento del cibo per via orale diventa 
pericoloso per il frequente rischio di soffocamento, dovrebbe essere presa 
in considerazione la gastrostomia percutanea posizionata mediante 
endoscopia (PEG). 
L’applicazione della PEG è una semplice operazione che può essere 
eseguita in anestesia locale. Tuttavia, se la PEG è rimandata fino al 
momento in cui il paziente va in insufficienza respiratoria, l’operazione 
diventa pericolosa per la possibile insorgenza di atelettasia delle basi 
polmonari dovuta alla pressione dello stomaco riempito d’aria contro il 
diaframma indebolito. Pertanto, il paziente e la sua famiglia dovrebbero 
essere incoraggiati a decidere in anticipo riguardo alla possibile 
applicazione della PEG. Non è stato ancora dimostrato in modo 
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convincente che l’applicazione della PEG possa aumentare la durata della 
vita, tuttavia, come detto precedentemente nel caso della ventilazione 
intermittente non invasiva, l’obiettivo principale di queste tecniche è quello 
di migliorare la qualità della vita piuttosto che prolungarne la durata. 
È importante ricordare infine che la PEG non evita la polmonite da 
aspirazione che al contrario è particolarmente frequente in presenza di 
iperalimentazione via PEG (Borasio et al., 2005).   
 
Movimento 
Grande importanza ha il trattamento dei problemi motori attraverso la 
riabilitazione fisica. 
Il progressivo indebolimento e la perdita di forza dovuti all’inattività e al 
disuso della muscolatura che debilitano notevolmente i pazienti affetti da 
questo disturbo rendendoli così suscettibili alla comparsa di contratture e 
dolori, rappresentano il sintomo principale della SLA. 
Inizialmente i pazienti rilevano che la propria resistenza fisica subisce di 
giorno in giorno delle fluttuazioni maggiori rispetto al consueto, bisogna 
quindi rassicurarli che questo fenomeno è normale e non preannuncia un 
incremento nel ritmo di progressione della malattia. 
Programmi di fisioterapia sia attiva che passiva possono avere effetti 
fisiologici e psicologici positivi per questi soggetti, soprattutto se attuati 
prima di una effettiva atrofia muscolare. A questo scopo i fisioterapisti 
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insegnano al paziente e/o ai familiari degli esercizi da svolgere 
quotidianamente. Il massimo carico di esercizio fisico tuttavia può variare 
considerevolmente di giorno in giorno, e come regola i pazienti non 
dovrebbero mai fare esercizio fisico fino al punto di essere esausti (Borasio 
et al., 2005). 
Man mano che la malattia progredisce, i pazienti hanno bisogno di ulteriori 
ausili come bastoni, stampelle, busti ortopedici, sedie a rotelle, rampe, 
utensili speciali e sollevatori per mantenere la propria capacità di 
movimento e la propria sicurezza e indipendenza nelle attività di ogni 
giorno attenuandone la fatica. 
È importante parlare in tempo del futuro bisogno di questi ausili, in modo 
che i pazienti e le loro famiglie abbiano il tempo di predisporsi 
mentalmente al nuovo grado di disabilità ed essere poi pronti ad accettare 
l’ausilio quando diventerà necessario. La valutazione dell’abitazione del 
paziente da parte di un terapista occupazionale può aiutare a localizzare con 
esattezza le necessità del paziente.  
Gli inibitori dell’acetilcolinesterasi, come per esempio la piridostigmina, 
possono indurre temporaneamente un miglioramento della forza muscolare, 
soprattutto nelle prime fasi del decorso della malattia. Questo effetto 
sembra più pronunciato nei pazienti bulbari. Tuttavia non si riscontra in 
tutti i pazienti e può durare solo giorni o poche settimane. Gli inibitori 
dell’acetilcolinesterasi non alterano il corso della malattia e non c’è nessun 
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razionale che giustifichi una terapia a lungo termine con piridostigmina 
nella SLA (Borasio et al., 2005). 
Accanto alla debolezza muscolare, sintomi caratteristici della SLA, sono le 
fascicolazioni, i crampi e la spasticità. Le fascicolazioni insorgono a 
seguito della degenerazione degli assoni motori intramuscolari e possono 
provocare dolorosi crampi muscolari. La spasticità delle estremità, dovuta 
alla degenerazione dei motoneuroni superiori, può a volte essere 
clinicamente grave. Questi sintomi possono essere efficacemente leniti con 
farmaci adeguati come carbamazepina, chinina solfato, fenitoina, magnesio 
e vitamina E per le fascicolazioni e i crampi muscolari e baclofene, 
tizanidina, memantina e tetrazepam per la spasticità. 
Per impiegare efficacemente i medicinali antispastici, il paziente deve 
arrivare ad un dosaggio adeguato regolandolo in base agli effetti clinici 
soggettivi (Borasio et al., 2005). 
 
Dolore 
Sebbene le fibre sensitive di solito non risultino clinicamente coinvolte dal 
processo patologico della SLA, il dolore è un sintomo frequente nei 
pazienti affetti da questa patologia, specialmente nelle fasi avanzate e può 
incidere fortemente sulla qualità di vita e la sofferenza dei pazienti stessi. 
Esso può essere causato dallo stress osteoarticolare, essendosi persa la 
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copertura muscolare protettiva a causa dell’atrofia, dalla prolungata 
immobilità e dalla presenza di spasmi e crampi muscolari. 
Identificare come alleviare il dolore di questi pazienti è prioritario. Questi 
sintomi sono solitamente trattati eccellentemente con farmaci anti-
infiammatori non steroidei (FANS) e con la fisioterapia e costante esercizio 
fisico. Se i FANS non sono sufficienti, dovrebbe essere iniziata una terapia 
che prevede la somministrazione di benzodiazepine e oppioidi, che 
solitamente si dimostrano efficaci, ma comportano effetti collaterali come 
costipazione, e difficoltà respiratorie. È per questo motivo che essi vanno 
somministrati congiuntamente a un trattamento appropriato con farmaci 
antiemetici e lassativi. Inoltre è utile l’assunzione di vitamine E e C e 
farmaci antispasticità per ridurre gli spasmi e i crampi muscolari (Borasio 
et al., 2005). 
 
Disturbi del sonno 
Anche i disturbi del sono molto frequenti in pazienti con la Sclerosi 
Laterale Amiotrofica. Di solito tuttavia derivano da altre cause, le più 
comuni delle quali sono disturbi psicologici, ansia, depressione e incubi; 
incapacità di cambiare posizione durante il sonno per debolezza; presenza 
di fascicolazioni o crampi muscolari; disfagia con aspirazione di saliva; 
insufficienza respiratoria con ipossia e dispnea (Borasio et al., 2005; 
Gordon, 2011). 
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Le ragioni alla base dei disturbi del sonno dovrebbero essere valutate e 
trattate attentamente. L’ossimetria notturna a domicilio è una misura 
quantitativa e poco costosa della desaturazione di ossigeno durante il 
sonno. I pazienti con sintomi di eccessiva sonnolenza diurna oppure con 
alterati pattern di sonno notturno dovrebbero essere esaminati con 
l’ossimetria notturna o, se non disponibile, con la polisonnografia.  
Si può inoltre intraprendere una ventilazione intermittente non invasiva 
(NIV) quando si manifesta una desaturazione (< 90%) dell’ossigeno per più 
di un minuto cumulativo totale. Si dovrebbero infine somministrare 
sedativi (difenidramina, flurazepam) con parsimonia, sebbene se ne 
possano usare dosi maggiori nel caso in cui il paziente stia facendo la NIV 
(Borasio et al., 2005). 
 
Comunicazione 
La comunicazione è un’altra area ampiamente compromessa nella SLA, a 
causa della disartria progressiva tipica della malattia. I pazienti affetti da 
SLA, che hanno difficoltà a parlare possono trarre beneficio dall’intervento 
logoterapico, soprattutto nei casi di progressione lenta della malattia. I 
logoterapisti, professionisti del settore medico-sanitario, possono insegnare 
al paziente strategie e tecniche adottabili per parlare in modo più chiaro. 
Man mano che la malattia progredisce e la comunicazione diventa 
impossibile, possono essere utilizzati metodi di comunicazione alternativi 
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quali gli amplificatori di voce, i dispositivi generatori di dialoghi o 
propagatori di voce e tecniche di comunicazione di base quali tabelle 
alfabetiche o segnali di si/no. Con l’aiuto dei terapisti occupazionali i 
comunicatori possono essere attivati mediante interruttori o mouse, 
controllati da minimi movimenti fisici della testa, delle dita o degli occhi. 
Data la grande varietà di opzioni, le decisioni relative agli ausili per la 




La maggior parte se non tutti i pazienti affetti da Sclerosi Laterale 
Amiotrofica vanno incontro a problemi psicologici, tra i quali hanno 
particolare rilievo depressione e ansia. Il supporto psicologico è quindi di 
fondamentale importanza, in quanto esso influenza favorevolmente l’esito 
prognostico della malattia. 
Per quanto riguarda la depressione, molti pazienti affetti da SLA vanno 
incontro a una fase di depressione reattiva dopo aver conosciuto la 
diagnosi. La prevalenza della depressione nella SLA varia a seconda del 
metodo di accertamento e sebbene la forma di depressione maggiore 
secondo i criteri diagnostici del DSM sia poco frequente (intorno al 10%), 
sintomi depressivi di più lieve entità sono stati descritti nel 44-75% dei 
pazienti (Borasio et al., 2005; Mitchell e Borasio, 2007). La depressione 
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clinicamente significativa dovrebbe essere individuata e trattata a tutti gli 
stadi della malattia, in quanto lo stato psicologico del paziente è fortemente 
correlato con la loro sopravvivenza. 
Il farmaco più ampiamente utilizzato è l’amitriptilina, che può avere anche 
effetti positivi su altri sintomi quali la scialorrea, l’emotività pseudobulbare 
e i disturbi del sonno. Se gli effetti collaterali quali secchezza delle fauci e 
stipsi costituiscono un problema, si possono utilizzare gli inibitori della 
ricaptazione della serotonina (SSRI) come la sertralina o la paroxetina. 
I disturbi d’ansia sono meno comuni, ma possono insorgere in 
concomitanza con sintomi di dispnea, che possono a loro volta indurre 
attacchi di panico e che dovrebbero essere trattati con benzodiazepine ad 
azione rapida.  
Significativamente infine, esiste una elevata concordanza di depressione e 
disturbi d’ansia tra i pazienti e chi li assiste (caregiver), per cui prestare 
attenzione alla salute mentale del caregiver può alleviare anche i problemi 
psicologici del malato stesso (Borasio et al., 2005). 
Un altro importante sintomo della Sclerosi Laterale Amiotrofica, da 
distinguersi dallo stato depressivo, è l’insorgenza di attacchi incontrollati di 
riso e/o pianto, definita come emotività pseudobulbare, che si manifesta nel 
50% circa dei pazienti affetti da SLA. Non è un disturbo dell’umore, ma 
piuttosto un’anormale manifestazione dell’emotività che può risultare 
imbarazzante per il paziente in un contesto sociale. Il farmaco di prima 
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scelta in questi casi è l’amitriptilina, ma sono stati riportati effetti positivi 
anche per la fluvoxamina, la dopamina e il litio (Borasio et al., 2005). 
 
1.6.3 Cure palliative 
Date le sue caratteristiche cliniche, la SLA rappresenta un paradigma per le 
cure palliative in neurologia. È importante affermare come le cure 
palliative non siano ristrette al puro trattamento sintomatico né alle fasi 
terminali della malattia; si tratta piuttosto di un approccio multidisciplinare 
che inizia nel momento della comunicazione della diagnosi, prosegue per 
tutta la durata della malattia e si conclude nel momento del lutto (Borasio et 
al., 2005; Mitchell e Borasio, 2007). 
Il contributo di ogni singolo professionista è importante, ciascuno nel 
proprio ambito, in questo tipo di cure: le cure palliative. 
Le cure palliative iniziano quindi dal momento e dal modo in cui viene 
comunicata la diagnosi (Doyle e O’Connell, 1996). Nel caso in cui la 
comunicazione tra medico e paziente sia inadeguata, quest’ultimo verrà 
lasciato nell’incertezza riguardo alla diagnosi, con la sensazione di essere 
stato colpito da una malattia seria e probabilmente incurabile, e senza alcun 
ragionevole motivo di speranza riguardo al futuro. Una tale situazione 
conduce ad un pellegrinaggio da un medico all’altro e da un ospedale 
all’altro, fino a quando un medico non stabilirà un buon rapporto 
terapeutico con il paziente, basato sulla chiarezza (Borasio et al., 2005). 
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La comunicazione della diagnosi nella SLA non segue una procedura 
standard. Sebbene il medico provi spesso un senso di frustrazione quando 
deve comunicare la diagnosi di una malattia incurabile, questo non deve 
portarlo a nascondere informazioni al paziente o a fornire le informazioni 
solo ai parenti dando invece al paziente informazioni rassicuranti. D’altra 
parte è un diritto innegabile del paziente non essere informato riguardo alle 
proprie condizioni di salute qualora lo desideri. Di conseguenza è proprio il 
paziente che dovrebbe decidere il ritmo e il grado di approfondimento del 
flusso di informazioni che lo riguardano, laddove al medico rimane il 
difficile compito di rispondere adeguatamente alle indicazioni che riceve 
dal paziente. 
Nel caso della Sclerosi Laterale Amiotrofica, una volta che la diagnosi 
viene confermata al di là di ogni ragionevole dubbio, al paziente dovrebbe 
essere comunicato che ha una malattia progressiva dei motoneuroni, 
dovrebbe essere menzionato e spiegato il nome della malattia, enfatizzati 
gli aspetti positivi di essa e fatto notare che sono in corso delle 
sperimentazioni di nuovi agenti terapeutici incoraggiando spesso anche la 
partecipazione ad esse, che spesso è di beneficio.  
L’implacabile progressione della malattia rappresenta un pesante fardello 
sia per i pazienti stessi che per chi li assiste. È quindi di fondamentale 
importanza coinvolgere la famiglia del paziente in ogni fase della terapia 
palliativa. Se il paziente e la sua famiglia esprimono l’intenzione di avere 
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una seconda opinione medica, ciò dovrebbe essere incoraggiato e 
dovrebbero essere suggeriti adeguati centri di riferimento (Borasio et al., 
2005). 
Per quanto riguarda i trattamenti è utile che il medico si offra di esaminare 
qualsiasi opzione terapeutica il paziente possa desiderare di provare. 
Spesso infatti i pazienti sono insoddisfatti dall’efficacia dei medicinali 
disponibili e si rivolgono a trattamenti alternativi e un atteggiamento 
collaborativo del medico in quest’ambito permetterà di proteggere il 
paziente da trattamenti che potrebbero comportare seri rischi medici e/o 
finanziari, e al contempo di preservare la speranza e mantenere viva la 
fiducia nella relazione medico-paziente. 
All’insorgere dei sintomi di dispnea o di ipoventilazione notturna cronica, 
oppure quando la capacità vitale si abbassa sotto il 50%, si dovrebbero 
fornire al paziente le informazioni sulla fase terminale della malattia, dal 
momento che la maggior parte dei pazienti ha paura di dover “morire per 
soffocamento”. Questa paura può essere alleviata descrivendo il 
meccanismo del coma ipercapnico e la conseguente morte serena durante il 
sonno. 
Il paziente e i suoi familiari devono essere quindi informati riguardo alla 
gamma di farmaci disponibili in questa fase terminale della malattia. Allo 
stesso tempo bisognerebbe domandare al paziente se vuole essere intubato 
e ventilato in caso di insufficienza respiratoria terminale. In caso di rifiuto, 
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questo deve essere documentato per iscritto dal medico e dovrebbe essere 
incluso nelle direttive anticipate. Le conseguenze di tale decisioni devono 
anche essere esaminate con il paziente, i suoi familiari e il medico di base. 
È infine importante revisionare queste direttive anticipate a intervalli di sei 
mesi, dato che si è osservato che le preferenze relative ai trattamenti di 
sostentamento vitale nei pazienti affetti da Sclerosi Laterale Amiotrofica 
cambiano in questo periodo di tempo (Borasio et al., 2005; Mitchell e 
Borasio, 2007). 
Come per ogni malattia terminale, che quindi porta al decesso, anche nel 
caso della SLA, l’assistenza spirituale è molto importante anche se spesso 
rappresenta una parte trascurata delle cure palliative. La parola spirituale ha 
diverse implicazioni e tutte sfuggono ad una definizione. Sykes la definisce 
come “il bisogno di trovare un senso alla propria esistenza”, che può 
comportare o meno un substrato religioso. Uno studio recente ha indicato 
che la spiritualità o la religiosità possono influire sull’uso della 
gastrostomia percutanea (PEG) o della ventilazione intermittente non 
invasiva (NIV) nella SLA e possono essere motivo di conforto per i 
pazienti. Sono stati riportati infatti casi di pazienti le cui pratiche religiose 
hanno fortemente migliorato la capacità di convivere con la SLA (Borasio 
et al., 2005).  
L’assistenza spirituale tuttavia non si limita ai pazienti, ma dovrebbe 
estendersi all’intera famiglia. La SLA infatti, come altre malattie, è un 
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evento critico che colpisce non solo il paziente, ma anche tutta la sua 
famiglia che si trova a dover fronteggiare il disagio personale, relazionale e 
organizzativo che da essa deriva. 
Questo tipo di assistenza è utile soprattutto come strumento per evitare i 
problemi durante la fase di lutto. Alcuni dati indicano che il lutto nei 
parenti dopo la morte di un paziente affetto da SLA è particolarmente grave 
e prolungato. È importante sottolineare che il processo di lutto nel caso di 
una malattia come la SLA inizia subito dopo la notizia della diagnosi, nella 
forma del cosiddetto “cordoglio anticipato”, e la comunicazione indelicata 
della diagnosi può incidere sull’adattamento psicologico al lutto. Sono 
tuttavia disponibili delle strategie volte a ridurre l’impatto per la diagnosi di 
una tale malattia o per la perdita di una persona cara attraverso un adeguato 
sostegno e supporto psicologico (Borasio et al., 2005). 
Infine anche nelle ultime fasi terminali bisogna assistere il paziente e 
attuare le sue volontà. Un’indagine retrospettiva su 171 casi di SLA ha 
mostrato che oltre il 90% dei pazienti è morto serenamente, per la maggior 
parte dei casi durante il sonno, e nessuno di loro è morto per soffocamento. 
Se i pazienti con la Sclerosi Laterale Amiotrofica non sono ventilati 
artificialmente, la morte sopravviene di solito in concomitanza con il 
passaggio dal sonno al coma a seguito dell’aumento dell’ipercapnia. Anche 
in questa fase della malattia gli sforzi devono essere volti solo ed 
esclusivamente a mantenere il confort del paziente. Se si manifestano 
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irrequietezza o dispnea, dovrebbe essere somministrata morfina. Dato che 
la morfina non è un farmaco ansiolitico, se è presente uno stato di ansia 
dovrebbe essere trattato con lorazepam o midazolam. Il dosaggio della 
morfina e degli ansiolitici dovrebbe inoltre essere aumentato fino a ottenere 
un controllo soddisfacente dei sintomi (Borasio et al., 2005; Mitchell e 
Borasio, 2007). 
Per quanto riguarda il morire, la maggior parte dei pazienti affetti da SLA 
desidera morire nella propria casa. Se la morte in casa non è possibile, 
questo può essere raggiunto comunque al meglio coinvolgendo il paziente 
in un programma di ricovero in hospice o in un’unità di cure palliative, che 
può essere di enorme aiuto ai pazienti e alle loro famiglie. È consigliabile 
per il medico iniziare a contattare queste strutture, dove possibile, ben in 
anticipo rispetto alla fase terminale. I gruppi di lavoro multidisciplinari in 
hospice o nelle unità di cure palliative possono in questo modo assistere al 
meglio il paziente e i familiari nella fase terminale della malattia, e gli 
ultimi anche nella fase successiva alla morte del proprio caro (Borasio et 







2 SCOPO DELLA TESI 
Lo scopo di questa tesi è quello di valutare, in soggetti affetti da Sclerosi 
Laterale Amiotrofica, una possibile associazione tra lo stato di depressione 
da un lato (ZSDS) e le funzioni cognitive dall’altro (MMSE), con vari 
marcatori funzionali e biochimici. 
In particolare, sono stati valutati il genere e l’età dei soggetti, il tipo di 
insorgenza della malattia, lo stato funzionale, valutato con l’Amyotrophic 
Lateral Sclerosis Functional Rating Scale (ALSFRS), e i valori ematici di 
diversi marcatori biochimici, quali: rame (Cu), zinco (Zn), selenio (Se), 
piombo (Pb), ferro (Fe), manganese (Mn), alluminio (Al), magnesio 
plasmatico (pMg) e intra-cellulare (cMg), Vitamina B12, folati, le specie 
reattive dell’ossigeno (ROS) e l’attività dell’enzima superossido dismutasi 







3 MATERIALI E METODI 
3.1  POPOLAZIONE OGGETTO DELLO STUDIO 
Il gruppo dei pazienti è composto da 100 soggetti, di cui 57 maschi e 43 
femmine, di età media pari a 62.8 ± 11.62 anni, con diagnosi di Sclerosi 
Laterale Amiotrofica. 
71 soggetti (43 maschi e 28 femmine) presentano un esordio di tipo spinale, 
mentre un esordio di tipo bulbare è stato riscontrato in 29 soggetti (14 
maschi e 15 femmine). 
Tutti i soggetti sono stati reclutati presso il Dipartimento di Neuroscienze – 
UO Neuroriabilitazione dell’Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana. 
 
 Totale Maschi Femmine 
Pazienti 100 57 43 
Età media ± DS  60.2 ± 11.75 66.3 ± 10.6 
Esordio Spinale 
 
71 43  28  
Esordio Bulbare  29  14  15  
Tabella 1: Caratteristiche della popolazione. 
 
3.2  TEST FUNZIONALI E NEUROPSICOLOGICI 
In questo lavoro di tesi sono stati presi in esame tre tipi di test:  
- Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale (ALSFRS); 
- Zung Self-rating Depression Scale (ZSDS) 
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- Mini Mental State Examination (MMSE) 
 
L’ALSFRS o scala clinimetrica funzionale per la Sclerosi Laterale 
Amiotrofica, è stata somministrata a tutti e 100 i pazienti del campione. 
Si tratta di una scala validata, formata da 10 item, nella quale vengono 
valutati diversi parametri, quali:  
- eloquio;  
- salivazione;  
- deglutizione;  
- scrittura (con la mano dominante);  
- alimentazione (per pazienti con e senza gastrostomia); 
-  abbigliamento, cura e igiene personale;  
- capacità di spostarsi o girarsi a letto;  
- deambulazione;  
- autonomia nel salire le scale;  
- respirazione. 
Ogni item è espresso su una scala a 5 punti (0-4). Ai pazienti viene 
attribuito un punteggio che va da 0 (massima disabilità) a 40 




Lo ZSDS è stato somministrato a 83 pazienti del campione, di cui 33 
femmine e 50 maschi. Si tratta di un test usato per la valutazione dello stato 
di depressione dei soggetti. È una scala formata da 20 item ognuno dei 
quali è espresso su una scala a 4 punti (1-4 o 4-1 a seconda degli item) e 
viene attribuito un punteggio che va da 20 (assenza di depressione) a 80 
(depressione grave) (Zung, 1965; Carrol et al., 1973). 
 
Punteggio Valutazione 
20-44 Assenza di depressione 
45-59 Depressione lieve 
60-69 Depressione moderata 
70 e più Depressione grave 
Tabella 2: Ripartizione della depressione mediante il punteggio al test. 
 
Il MMSE è un test utile per la valutazione delle funzioni cognitive dei 
soggetti. È composto da 30 item, in parte verbali, in parte di performance, 
che esplorano:  
- orientamento spazio-temporale;  
- memoria a breve termine;  
- rievocazione di informazioni;  
- attenzione e calcolo;  
- linguaggio nelle sue componenti di denominazione, ripetizione, 
comprensione, lettura, scrittura;  
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- prassia costruttiva. 
Ai pazienti si attribuisce un punteggio che va da 0 (massima 
compromissione) a 30 (nessuna compromissione) (Folstein et al., 1975).  
 
Punteggio Valutazione 
30-24 Nessuna compromissione 
23-20 Compromissione sospetta 
19-17 Compromissione lieve 
16-10 Compromissione moderata 
9-0 Compromissione grave 
Tabella 3: Ripartizione del deterioramento cognitivo mediante il punteggio al test. 
 
Il test è stato somministrato a 49 pazienti del campione, di cui 17 femmine 
e 32 maschi. 
 
3.3  ANALISI BIOCHIMICHE 
Campioni di sangue periferico dei pazienti sono stati raccolti al momento 
della visita neurologica. Tutte le analisi sono state effettuate con protocolli 
standard presso il presso Dipartimento di Medicina di Laboratorio 





Parametri biochimici Media ± ds Unita’ di misura 
Cu 115.14 ± 23.8 µg/dl 
Al 8.17 ± 6.5 µg/l 
Fe 85.19 ± 34.2 µg/dl 
Mn 2.37 ± 9.3 µg/l 
Pb 8.46 ± 14.7 µg/dl 
Se 42.08 ± 23.6 µg/l 
Zn 99.11 ± 30.6 µg/dl 
cMg 4.24 ± 0.6 mEq/l 
pMg 1.84 ± 0.7 mEq/l 
B12 640.64 ± 398.1 pg/ml 
Folati 7.12 ± 5.7 ng/ml 
SOD1 978.78 ± 379.5 U/g Hb 
ROS 240.41 ± 114.13 U carr 
Tabella 4: Valori medi osservati nella popolazione per ciascuno dei parametri biochimici studiati. 
 
3.4  ANALISI STATISTICHE 
Per valutare le differenze tra il genere e il tipo di esordio della malattia è 
stato utilizzato il test del chi-quadro. 
Per valutare le differenze tra il genere e il tipo di esordio e lo stato di 
depressione dei soggetti è stato utilizzato il test esatto di Fisher; mentre la 
relazione tra età e stato depressivo è stata valutata utilizzando l’ANOVA. 
La relazione tra lo stato di depressione, valutato con lo ZSDS, e lo stato di 
funzionamento del paziente, valutato con ALSFRS, è stata valutata con 
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un’analisi della covarianza (ANCOVA), includendo come covariate l’età e 
il genere dei soggetti e il tipo di esordio della malattia.  
Lo stesso tipo di test è stato effettuato per valutare la relazione tra lo stato 
di depressione e il funzionamento cognitivo del paziente e per valutare le 
differenze nelle medie plasmatiche dei parametri biochimici presi in esame 
e lo stato di depressione; in questo caso sono state incluse come covariate 
l’età e il genere dei soggetti, la differenza espressa in mesi tra la data di 
insorgenza dei primi sintomi e la data della diagnosi, il tipo di esordio 
della malattia e lo stato di funzionamento (ALSFRS). 
Le correlazioni tra l’età dei soggetti, l’ALSFRS, i parametri biochimici 
presi in esame e il MMSE sono state valutate mediante analisi di 
regressione lineare. L’ANCOVA è stata utilizzata per valutare la relazione 
tra il MMSE e il genere e il tipo di esordio della malattia, inserendo come 
covariate l’età dei soggetti, la differenza espressa in mesi tra la data di 
insorgenza dei primi sintomi e la data della diagnosi e lo stato di 
funzionamento (ALSFRS); nel primo caso è stato inserito come covariata 
anche il tipo di esordio della malattia e nel secondo il genere. 
Tutte le analisi statistiche sono state effettuate con il pacchetto statistico 






4.1  SLA E STATO DEPRESSIVO 
La tabella 5 riporta i dati circa il numero di pazienti affetti da depressione e 
la loro divisione per genere. Le donne risultano avere una maggiore 
predisposizione alla depressione rispetto agli uomini. Tale differenza tra i 
due sessi è risultata statisticamente significativa (p-value = 0.004). 
 
 MASCHI FEMMINE TOTALE 
DEPRESSI 29 (35%) 29 (35%) 58 (70%) 
NON DEPRESSI 21 (25%) 4 (5%) 25 (30%) 
TOTALE 50 (60%) 33 (40%) 83 
Tabella 5: Correlazione tra lo stato depressivo e il genere. 
 
È stato osservato inoltre che in media i pazienti depressi hanno un’età più 
alta rispetto ai pazienti non depressi (p-value = 0.0001) (Fig. 1). 
 
Figura 1: Relazione tra lo stato depressivo e l’età. P-value ottenuto con l’ANOVA (*** p < 0.001). 
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4.1.1 Stato depressivo e tipo di esordio della malattia 
Lo stato di depressione è stato inoltre correlato con il tipo di esordio della 
SLA. Come si può osservare in Tabella 6, uno stato depressivo sembra 
maggiormente presente nei pazienti affetti da SLA con esordio Spinale, ma 
tale differenza non risulta statisticamente significativa (p-value = 0.45). 
 
 ES. BULBARE ES. SPINALE TOTALE 
DEPRESSI 16 (19%) 42 (51%) 58 (70%) 
NON DEPRESSI 9 (11%) 16 (19%) 25 (30%) 
TOTALE 25 (30%) 58 (70%) 83 
Tabella 6: Correlazione tra lo stato depressivo e il tipo di esordio della malattia. 
 
4.1.2 Stato depressivo e stato funzionale  
Lo stato di depressione è stato successivamente correlato allo stato 
funzionale dei pazienti, valutato con l’ALSFRS. Tale correlazione è 
risultata statisticamente significativa (p-value = 0.008). È stato osservato 
infatti come soggetti depressi ottengano punteggi inferiori nell’ALSFRS 
rispetto ai pazienti non depressi e che quindi all’aumentare della disabilità 




Figura 2: Relazione tra lo stato depressivo e l’ALSFRS. P-value ottenuto con l’ANCOVA 
includendo come covariate l’età, il genere e il tipo di esordio della malattia (** p < 0.01). 
 
4.1.3 Stato depressivo e funzionamento cognitivo 
Come si può osservare in figura 3, non è stata osservata alcuna correlazione 
tra lo stato di depressione dei soggetti e il funzionamento cognitivo 
(MMSE) (p-value = 0.82).  
 
Figura 3: Relazione tra lo stato depressivo e il MMSE. 
 
4.1.4 Stato depressivo e metalli 
Lo stato di depressione è stato inoltre correlato con i livelli plasmatici di 
alcuni metalli. La tabella 7 riporta i valori medi osservati per ciascuno dei 
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metalli presi in esame nei soggetti depressi e non depressi. È stata osservata 
una tendenza tra lo stato depressivo e le concentrazioni plasmatiche di rame 
(Cu) e alluminio (Al), i pazienti depressi infatti hanno livelli maggiori di 
Cu e minori di Al rispetto ai soggetti non depressi. Non è stata invece 
osservata nessuna correlazione con gli altri metalli presi in esame.  
 
 DEPRESSI NON DEPRESSI p-value 
Cu 120.7 ± 4.12 105.75 ± 6.09 0.07 
Al 7.04 ± 1.27 11.25 ± 1.69 0.08 
Fe 87.22 ± 6.06 77.24 ± 8.82 0.40 
Mn 3.31 ± 1.99 1.18 ± 2.84 0.58 
Pb 9.09 ± 2.68 7.14 ± 3.81 0.71 
Se 42.50 ± 4.43 40.21 ± 6.32 0.79 
Zn 100.67 ± 5.58 103.59 ± 8.97 0.80 
cMg 4.21 ± 0.11 4.25± 0.17 0.89 
pMg 1.88 ± 0.11 1.80 ± 0.18 0.73 
Tabella 7: Correlazione tra lo stato depressivo e i metalli. 
 
4.1.5 Stato depressivo e Vitamine B 
Lo stato di depressione è stato correlato anche con i livelli sierici di 
Vitamina B12 e di folati.  
È stata osservata una differenza statisticamente significativa tra i livelli 
sierici di vitamina B12 nei pazienti depressi e non depressi (p-value = 
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0.02); i primi infatti mostrano inferiori livelli sierici della Vitamina rispetto 
ai secondi (Fig. 4).  
 
Figura 4: Relazione tra lo stato depressivo e la Vitamina B12. P-value ottenuto con l’ANCOVA 
includendo come covariate l’età, il genere, la differenza espressa in mesi tra la data di insorgenza 
dei primi sintomi e la data della diagnosi e il tipo di esordio della malattia (* p < 0.05). 
 
Invece non è stata osservata alcuna correlazione tra stato depressivo e folati 
(p-value = 0.65), (Fig. 5). 
 





4.1.6 Stato depressivo ed attività anti-ossidante 
Infine è stato correlato lo stato di depressione dei soggetti con l’attività 
dell’enzima antiossidante SOD1 e i livelli plasmatici delle specie reattive 
dell’ossigeno (ROS), senza osservare in entrambi i casi alcuna differenza 
statisticamente significativa (Fig. 6). 
 
 
Figura 6: Relazione tra stato depressivo e attività antiossidante. 
 
4.2  SLA E FUNZIONAMENTO COGNITIVO 
Nella popolazione oggetto dello studio è stato osservato come i soggetti 
maschi abbiano migliori prestazioni cognitive rispetto alle femmine (p-
value = 0.002), (Fig. 7).  
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Figura 7: Relazione tra il funzionamento cognitivo e il genere. P-value ottenuto con l’ANCOVA 
includendo come covariate l’età, il genere, la differenza espressa in mesi tra la data di insorgenza 
dei primi sintomi e la data della diagnosi e il tipo di esordio della malattia (** p < 0.01). 
 
Inoltre, il funzionamento cognitivo dei pazienti è stato valutato in funzione 
dell’età, ma non è stata osservata alcuna correlazione tra essi (p-value = 
0.94). 
 
4.2.1 Funzionamento Cognitivo e tipo di esordio della malattia 
Il funzionamento cognitivo dei soggetti è stato correlato anche al tipo di 
esordio della malattia, ed è stata osservata una tendenza tra essi (p-value = 
0.08). Soggetti con un esordio della malattia di tipo spinale ottengono 
punteggi più elevati al MMSE. (Fig. 8).  
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Figura 8: Relazione tra il funzionamento cognitivo e il tipo di esordio della malattia. 
 
4.2.2 Funzionamento Cognitivo e stato funzionale 
Anche lo stato funzionale dei pazienti è stato correlato al funzionamento 
cognitivo ed è stata osservata una tendenza (p-value = 0.09). I soggetti con 
un punteggio più elevato al MMSE, appaiono avere una minore disabilità 
fisica (Fig. 9). 
 





4.2.3 Funzionamento cognitivo e parametri biochimici 
Il funzionamento cognitivo è stato analizzato anche in relazione ai livelli 
plasmatici di alcuni metalli, alla concentrazione sierica di Vitamina B12, e 
a marcatori di stress ossidativo. Nessuno dei parametri biochimici presi in 




















In questo lavoro di tesi sono stati presi in esame alcuni aspetti che spesso 
accompagnano la SLA; nello specifico, sono stati studiati lo stato 
depressivo, uno stato psicologico che spesso insorge dopo la 
comunicazione della diagnosi e perdura durante tutte le fasi della malattia, 
e il funzionamento cognitivo, che nel 20-50% dei pazienti risulta 
compromesso a causa della SLA. Inoltre si è cercato di capire come questi 
possano essere in relazione con variabili quali l’età, il genere, il tipo di 
esordio della malattia, lo stato di funzionamento (ALSFRS), la 
concentrazione di alcuni metalli, folati e Vitamina B12 e con la presenza 
dell’enzima antiossidante SOD1 e delle specie reattive dell’ossigeno 
(ROS). 
Per quanto riguarda lo stato depressivo, dalle analisi statistiche effettuate, è 
emerso come esso correli in modo statisticamente significativo con il 
genere, infatti le donne sembrano avere una maggiore predisposizione 
rispetto agli uomini; con l’età, in quanto l’età media dei soggetti depressi è 
superiore a quella dei soggetti non depressi, e con lo stato di funzionamento 
(ALSFRS), in quanto all’aumentare della disabilità fisica corrisponde un 
maggiore stato depressivo. Inoltre anche i livelli di Vitamina B12 
differiscono in modo statisticamente significativo tra i soggetti depressi e 
quelli non depressi.  
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È inoltre stata osservata una tendenza alla correlazione tra lo stato 
depressivo e la concentrazione di alcuni metalli come Cu e Al. 
Non sono infine state osservate correlazioni statisticamente significative tra 
lo stato depressivo e le altre variabili prese in esame. 
Per quanto riguarda il funzionamento cognitivo, dalle analisi statistiche 
effettuate, è emerso come questo correli in modo statisticamente 
significativo con il genere, in quanto i maschi sembrano avere migliori 
prestazioni cognitive rispetto alle femmine. 
È stata osservata ancora una tendenza alla correlazione tra il funzionamento 
cognitivo e il tipo di esordio della malattia e lo stato di funzionamento dei 
soggetti (ALSFRS). 
Non sono infine state osservate correlazioni statisticamente significative tra 
il funzionamento cognitivo e le altre variabili esaminate. 
La relazione esistente tra stato depressivo, genere ed età è stata ampiamente 
studiata in letteratura. In accordo al presente lavoro di tesi, alcuni studi 
epidemiologici mostrano una consistente disparità tra i sessi per quanto 
riguarda la prevalenza della depressione: le donne, infatti, sembrano essere 
affette dalla patologia in media il doppio rispetto agli uomini. Inoltre le 
differenze di genere in merito alla depressione emergono già durante 
l’adolescenza ed appaiono maggiormente evidenti durante gli anni della 
riproduzione (25-45 anni) (Gutièrrez-Lobos et al., 2002; Gobinath et al., 
2015). Tale differenza potrebbe essere associata a fluttuazioni degli ormoni 
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gonadici; i periodi più critici risultano quindi essere il periodo post-partum 
e quello della menopausa (Gobinath et al., 2015). A sostegno di ciò, un 
recente lavoro ha dimostrato come l’uso prolungato di terapie ormonali sia 
associato ad un maggiore rischio di sviluppare la depressione dopo la 
menopausa. (Jae Jung et al., 2015). Queste evidenze potrebbero spiegare il 
perché anche nella nostra popolazione la frequenza di donne depresse è 
maggiore rispetto a quella degli uomini. 
È emersa inoltre una differenza di età statisticamente significativa tra i 
soggetti depressi e i soggetti non depressi. In letteratura, l’incidenza di 
depressione è maggiore in giovane età, tuttavia è necessario sottolineare 
che in età più avanzata spesso la depressione si osserva in comorbidità con 
altre condizioni mediche ed è associata ad una più alta incidenza della 
mortalità (Gobinath et al., 2015). 
Anche la relazione tra la depressione e la SLA è stata oggetto di vari studi. 
Nella nostra popolazione è emerso che il 70% dei pazienti affetti da SLA 
mostra anche segni di depressione. Alcuni studi hanno trovato che la 
percentuale dei pazienti che presenta sintomi depressivi è molto più bassa 
rispetto a quella trovata nella nostra popolazione e, in questi studi, si 
conclude che sebbene la depressione rappresenti un problema rilevante 
nella SLA, non ne è una conseguenza inevitabile (Lulè et al., 2008; Grehl 
et al., 2011). Altri studi, invece, hanno trovato delle correlazioni tra lo stato 
di depressione e la malattia: in particolare Jelsone-Swain e colleghi hanno 
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osservato delle differenze statisticamente significative nelle medie di valori 
ottenute con i test psicologici tra pazienti affetti da SLA e controlli sani, 
tuttavia tali valori non sono all’interno del range clinico per la depressione 
(Jelsone-Swain et al., 2012).  
Numerosi studi si sono focalizzati sulla relazione tra la disabilità fisica dei 
soggetti e lo stato di depressione, ma i risultati sono spesso contrastanti. 
In accordo con i risultati ottenuti in questo lavoro, Jelsone-Swain e 
collaboratori hanno osservato che l’aumento dei sintomi depressivi è 
associato con la progressione della malattia e quindi con una maggiore 
disabilità fisica; in particolare questi autori osservano un aumento dei 
sintomi depressivi con l’aggravarsi della disabilità agli arti. Tuttavia, anche 
in questo lavoro non sono state osservate delle correlazioni tra il tipo di 
esordio della malattia e lo stato depressivo dei pazienti (Jelsone-Swain et 
al., 2012). Un ulteriore studio, che supporta il presente lavoro, è quello 
compiuto su 62 soggetti coreani con diagnosi di SLA, nel quale viene 
evidenziato come lo stato di funzionamento dei pazienti, valutato con 
l’ALSFRS, influisca sull’incidenza dei sintomi depressivi, ovvero come 
una maggiore disabilità fisica sia associata ad una maggiore severità dei 
sintomi depressivi (Oh et al., 2012). 
Tuttavia altri studi sostengono invece una tesi diversa. Uno studio condotto 
su pazienti cinesi afferma, infatti, come la presenza della depressione nella 
SLA non sia associata né con la disabilità fisica, né con la durata della 
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malattia (Chen et al., 2014). Anche Atassi e collaboratori affermano che 
nessuno dei sintomi legati alla SLA influisca sullo stato di depressione dei 
soggetti (Atassi et al., 2011). Infine, anche Grehl e collaboratori 
concludono come non esista alcuna correlazione tra la presenza dei sintomi 
depressivi e i valori ottenuti con l’ALSFRS (Grehl et al., 2011). 
In questo lavoro di tesi, sono stati presi in esame diversi marcatori 
biochimici. È doveroso ricordare che l’esposizione a particolari metalli 
costituisca un importante fattore di rischio nella genesi della SLA di tipo 
sporadico. È stato infatti osservato in numerosi studi che pazienti affetti da 
SLA presentano rispetto a soggetti di controllo sani minori livelli di Cu 
(Kapaki et al., 1997), maggiori livelli di Fe (Kasarskis et al., 1995), di Mn 
(Kapaki et al., 1997), di Se (Brown et al., 2005). 
In particolare, in questo lavoro di tesi ci si è concentrati sulla relazione tra 
lo stato di depressione dei soggetti affetti da SLA e le concentrazioni 
ematiche di vari metalli.  
La relazione tra elementi metallici e depressione è stata largamente studiata 
in letteratura (Mlyniec et al., 2014), tuttavia per alcuni metalli si trovano 
risultati contrastanti. Ad esempio, per quanto riguarda il Selenio, i risultati 
presenti in letteratura risultano inconsistenti: alcuni studi mostrano che 
bassi livelli di selenio sono associati con un alto rischio di depressione 
(Benton e Cook, 1991; Hawkes e Hornbostel, 1996; Finley e Penland, 
1998; Gosney et al., 2008; Gao et al., 2012), mentre altri autori non 
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mostrano alcuna associazione (Rayman et al., 2006). Recentemente, uno 
studio ha invece mostrato che l’esposizione ad alti livelli di selenio è 
associata alla presenza di sintomi depressivi (Colangelo et al., 2014).  
Sebbene non statisticamente significative, dai nostri risultati sono emerse 
lievi differenze nei valori medi di Cu e Al tra soggetti con sintomi 
depressivi e senza sintomi depressivi. In letteratura la relazione tra questi 
metalli e la depressione è poco studiata, in particolare uno studio su modelli 
murini di depressione mostra un aumento dei livelli di rame nei soggetti 
depressi rispetto ai non depressi (Zhou et al., 2011). 
Il ruolo delle Vitamine B nella depressione è stato largamente studiato in 
letteratura ed anche in questo caso i risultati sono contrastanti. In accordo 
con quanto osservato da noi sulla relazione tra Vitamina B12 e stato 
depressivo, Tiemeier e collaboratori hanno osservato una diminuzione dei 
livelli di vitamina B12 nei soggetti depressi (Tiemeier et al., 2002); altri 
studi invece non hanno trovato alcuna associazione (Okereke et al., 2015). 
Tuttavia, vari studi sostengono che la supplementazione con Vitamine del 
gruppo B possa avere un ruolo protettivo o migliorare i sintomi depressivi 
(Papakostas et al., 2004; Lewis et al., 2006; Kim et al., 2008; Kim et al., 
2009; Ng et al., 2009; Beydoun et al., 2010). 
Un altro parametro preso in esame in questo lavoro di tesi è il 
funzionamento cognitivo, che a volte risulta essere compromesso nella 
SLA. Le funzioni maggiormente deficitarie risultano essere le funzioni 
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esecutive (che includono abilità quali l’astrazione, la pianificazione, 
l’inibizione cognitiva e comportamentale e la categorizzazione). 
Analizzando proprio le funzioni cognitive dei soggetti, valutate attraverso il 
MMSE, appare in modo statisticamente significativo come gli uomini 
ottengano punteggi più elevati al test e quindi abbiano prestazioni migliori. 
Questi dati sono confermati da precedenti studi (Zhang, 2006; Onadja et 
al., 2013).  
Nella tesi è stata osservata una tendenza tra deterioramento cognitivo e tipo 
di esordio della malattia, infatti gli individui con esordio bulbare ottengono 
punteggi minori al test. Questo dato è confermato da altri studi presenti in 
letteratura, (Lomen-Hoerth et al., 2003; Gordon et al., 2011). Tuttavia altri 
studi non hanno trovato alcuna associazione tra il tipo di esordio della 
malattia e il deterioramento cognitivo (Rippon et al., 2006; Gordon et al., 
2010; Rusina et al., 2010; Jelsone-Swain et al., 2012). 
Infine in questo lavoro è stata osservata una tendenza tra funzionamento 
cognitivo e stato funzionale del soggetto, per cui soggetti con una maggiore 
disabilità fisica presentano maggiori deficit cognitivi. In letteratura non 
sono presenti dei lavori che esaminano direttamente la relazione tra 
deterioramento cognitivo e ALSFRS. Rusina e collaboratori in un lavoro 
del 2010 concludono infine dicendo che probabilmente il decadimento 
cognitivo che si trova in soggetti affetti da SLA risulta da una comorbidità 
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tra SLA e FTD o tra SLA e altre malattie neurodegenerative (Rusina et al., 
2010). 
Alla luce dello studio effettuato è possibile concludere come uno stato 
depressivo sia strettamente associato alla Sclerosi Laterale Amiotrofica; 
nella nostra popolazione infatti il 70% dei pazienti risulta clinicamente 
depresso in base alla valutazione ottenuta con lo Zung Self-rating 
Depression Scale. La depressione emerge già durante le prime fasi della 
malattia a seguito della diagnosi e può perdurare durante tutte le successive 
fasi, è di conseguenza necessario che, accanto ai normali trattamenti 
farmacologici e sintomatici tipici per la SLA, essa venga individuata 
precocemente e trattata adeguatamente. Lo stato psicologico dei pazienti 
infatti è fortemente correlato alla loro sopravvivenza e alla qualità della 
loro vita. 
Spesso associata alla Sclerosi Laterale Amiotrofica si rilevano anche 
anomalie cognitive e neuropsicologiche soprattutto a carico delle funzioni 
esecutive, mentre in alcuni di questi casi si assiste allo sviluppo della 
Demenza fronto-temporale. 
In questo scenario, il supporto psicologico dei pazienti, ma anche dei loro 
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